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- 综述 与 专 论 - 


基于 上 肠 道 干 细胞 探讨 肠 道 神经 系统 调 市 肠 道 炎症 的 


机 制 研 究 进展 
Rest! XC, wp 


【 摘要 ] 


', RE, EUS l, TRB, RG, RR 


肠 道 干 细胞 受到 肠 道 神经 系统 调控 ， 肠 道 干 细胞 与 肠 道 神经 系统 均 与 肠 道 炎症 存在 密切 联系 。 相 关 研 


究 表明 肠 道 炎症 中 存在 肠 神 经 功能 障碍 ， 本 文通 过 总 结肠 道 干 细胞 、 肠 道 神经 系统 与 肠 道 炎 证 三 者 之 间 的 关系 ， 探 讨 


道 炎 症 相关 的 肠 神经 系统 损伤 可 能 是 肠 道 功能 持续 改变 的 基础 ， 而 肠 神 经 元 等 为 改善 肠 道 炎症 性 疾病 中 出 现 的 肠 神 


于 改善 肠 道 炎 症 中 出 现 的 肠 神经 功能 障 但 。 


A DOI: 10.12114/j.issn.1007-9572.2023.0245 


肠 

经 功能 障碍 提供 了 可 行 靶 点 ， 以 期 将 多 种 类 型 干细胞 用 
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[ Abstract ] 


Intestinal stem cells are regulated by the intestinal nervous system, and both of them are closely related 


to intestinal inflammation. Relevant studies have shown the existence of intestinal nerve dysfunction in intestinal inflammation. 
By summarizing the relationship among intestinal stem cells, intestinal nervous system and intestinal inflammation, this paper 
discusses that intestinal nervous system injury related to intestinal inflammation may be the basis for persistent alteration of 
intestinal function, while enteric neurons provide feasible targets for improving intestinal nerve dysfunction in inflammatory bowel 


diseases, so as to apply various types of stem cells to the improvement of intestinal nerve dysfunction in intestinal inflammation. 
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相关 证 据 表明 肠 道 干细胞 ( ISC ) 受到 肠 道 神经 系 
统 (ENS) 调控 ， 可 促进 ISC 分 化 并 调节 肠 屏障 功能 。 
ISC 5j ENS 均 与 肠 道 炎 症 存在 密切 联系 ， 其 中 ISC 与 肠 
道 炎 症 关 系 主要 包括 : ISC 生态 位 细胞 、 生 态 位 因子 等 
通过 生态 位 信号 对 炎症 产生 反应 "| ; WAP 四 二 硫化 物 
核心 域 重 白 2 (WFDC2 ) 保持 结肠 上 皮 细 胞 紧密 连接 完 
整 性 ， 防 止 炎 症 侵袭 于: ;ISC 基因 组 不 稳定 激活 ZBP1- 
RIP3-MLKL 通路 诱导 肠 道 炎 症 “。 而 炎症 性 肠 病 中 的 
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胃 肠 道 炎 症 可 诱发 肠 神经 可 塑性 且 肾 素 - 血管 紧张 素 系 
统 (RAS) 和 肠 道 神经 传递 的 相互 作用 可 能 导致 结肠 动 
力 障碍 。 本 文通 过 总 结 ISC、ENS 与 肠 道 炎症 三 者 之 间 
的 关系 ， 探 讨 了 肠 道 炎症 相关 的 肠 神经 系统 损伤 可 能 是 
肠 道 功能 持续 改变 的 基础 ， 而 肠 神经 元 及 肠 神经 胶 质 细 
胞 (EGC) 为 肠 道 炎 证 性 疾病 治疗 提供 了 可 行 靶 点 ， 以 
期 为 ISC 等 多 种 干细胞 用 以 治疗 肠 道 炎症 中 出 现 的 肠 神 
经 功能 障碍 提供 思路 。 

本 文 文献 检索 策略 : 以 “ 肠 道 干细胞 、 干 细胞 、 
肠 神经 、 肠 道 炎症 、 炎 证 性 肠 病 、 溃 疡 性 结肠 炎 、 克 
罗 恩 病 ” 等 为 中 文 检索 词 检 索 中 国 知 网 、 维 普 网 ; 以 


“Intestinal stem cell, Stem cell, Intestinal inflammation, 


Inflammatory bowel disease, Ulcerative colitis, Crohn's 
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disease” 等 为 英文 检索 词 检索 PubMed, fs HIR] 2g Æ 
库 至 2023 年 3 月 ， 排 除 相 关 性 低 、 质 量 不 佳 文献 。 
1 ISC 与 肠 道 炎 症 

肠 道 的 再 生 能 力 依赖 于 位 于 肠 隐 和 窝 底部 的 少量 干 
细胞 ， 研 究 表明 ISC 具有 产生 肠 上 皮 的 所 有 分 化 细胞 类 
AII, ISC 必须 在 自我 更 新 和 分 化 之 间 保 持 非常 严格 
的 平衡 ， 以 维持 组 织 稳 态 并 避免 干细胞 耗竭 或 癌 细 胞 生 
KWER, ISC 与 肠 道 炎症 关系 主要 包括 3 个 
方面 : ISC 生态 位 细胞 、 生 态 位 因子 等 通过 生态 位 信和 号 
对 炎症 产生 反应 ; WFDC2 保持 结肠 上 皮 细 胞 紧密 连接 
完整 性 ， 防 止 肠 上 皮 屏 障 破坏 ; ISC 基因 组 不 稳定 激活 
ZBPI-RIP3-MLKL 通路 导致 干细胞 坏死 ， 不 可 逆 地 破 
坏 上 皮 屏 障 的 稳 态 并 促进 肠 道 炎 症 (图 1 ) 。 
1.1 ISC 生态 位 构成 及 其 与 肠 道 炎 症 相关 性 ISC 生态 
位 可 以 理解 为 一 个 由 肠 上 皮 细 胞 ( 正 Cs ) 、 基 质 细 胞 、 
免疫 细胞 和 微生物 构成 的 四 组 份 系 统 。 在 肠 道 炎症 中 ， 
ISC 周围 的 生态 位 细胞 ( 潘 氏 细胞 、 间 充 质 细胞 等 ) 及 
其 分 泌 的 生态 位 因子 ( 如 分 泌 型 磷脂 酶 a2 等 ) 可 以 通 
过 生态 位 信号 (Wnt、BMP、Notch 等 ) 促进 ISC 的 再 生 ， 
ISC 的 生长 可 以 对 炎症 细胞 、 炎 性 细胞 因子 和 炎症 信号 
产生 反应 和 。 其 中 潘 氏 细胞 为 ISC 的 发 育 提供 了 生态 位 ， 
在 炎症 性 肠 病 中 有 和 缺陷 的 潘 氏 和 杯 状 细胞 分 化 可 能 使 腔 
内 微生物 侵入 舌 膜 并 引发 炎症 “! 。 此 外 ，IECs 中 的 环 
境 传感器 芳香 烃 受 体 (AHR ) 通路 活化 以 保护 ISC 生态 
位 以 维持 肠 屏障 的 完整 性 '" i。 而 微生物 群 对 上 皮 增 殖 
的 调节 可 以 通过 微生物 代谢 物 来 实现 ， 这 些微 生物 代谢 
物 可 以 作为 ISC 生态 位 信号 的 信号 配 体 ， 从 而 调节 上 皮 
增殖 [8] 
12 WFDC2 保持 结肠 上 皮 细 胞 紧密 连接 完整 性 ， 防 止 
肠 上 皮 屏 障 破坏 ”上皮 屏 障 由 具有 多 种 功能 的 特 化 细胞 
组 成 ， 这 些 细胞 从 隐 窜 基部 的 ISC 中 产生 。 大 多 数 上 皮 


AHR 通路 活化 
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细胞 是 吸收 性 结肠 细胞 ， 其 中 散布 着 专门 的 上 皮 谱 系 ， 
包括 分 泌 杯 状 细胞 和 肠 内 分 泌 细胞 '"。 在 肠 隐 窜 的 
顶部 ，PARIKH 45 ?! 发 现 了 一 个 先前 未 知 的 吸收 细胞 
BEST4/OTOP2 细胞 ， 其 能 够 感知 pH 值 ， 并 且 可 以 通过 
Ja &dr MERC (GC-C) 信号 通路 来 维持 管 腔 内 
稳 态 ， 在 肠 道 炎 症 和 癌症 中 失调 。 还 观察 到 杯 状 细 位 置 
3838.5; WFDC2 下 调 一 致 , WFDC2 是 一 种 抗 蛋白 酶 分 子 ， 
由 杯 状 细胞 表达 可 抑制 细菌 生长 。 活 体内 ，WFDC2 保 
持 上 皮 细 胞 之 间 紧 密 连 接 的 完整 性 ， 并 防止 共生 细菌 和 
黏膜 炎症 的 侵袭 。 结 肠 上 皮 细 胞 失调 ， 上 皮 屏 障 破坏 是 
肠 道 炎 症 的 基础 。 
1.3 ISC 基因 组 不 稳定 激活 ZBPI-RIP3-MLKL 通路 导 
致 干细胞 坏死 诱发 肠 道 炎症 ”在 炎症 性 肠 病 患 者 中 ， 基 
因 体 不 稳定 、 反 应 性 内 源 性 逆转 录 病 毒 、Z-DNA 结合 
蛋白 1 (ZBP1) 上 调和 凋 亡 均 可 见 ， 而 ISC 基因 组 不 稳 
定 激 活 ZBPI-RIP3-MLKL 通路 会 导致 干细胞 坏死 ， 进 
而 诱发 自发 性 肠 道 炎症 。 实 验 表明 ， 小 鼠 组 蛋白 赖 氨 酸 
甲 基 转 移 酶 1 ( SETDB1 ) 水 平 在 ISC 中 的 降低 会 失去 
对 内 源 性 逆转 录 病 毒 (ERVs ) 的 抑制 ， 由 ERVs 产生 
的 过 度 病毒 模拟 可 诱发 ZBP1 的 依赖 性 坏死 ， 通 过 RNA 
结合 蛋白 免疫 沉淀 (RIP) 同型 互 作 基 序 结构 域 与 受 体 
相互 作用 蛋白 激酶 -3 (RIP3 ) 结合 ， 继 而 激活 混合 谱 
系 激 酶 结构 域 样 蛋白 (MLKL ) 的 磷酸 化 ， 使 之 定位 至 
细胞 膜 引 发 细胞 坏死 性 凋 亡 ， 不 可 逆 地 破坏 上 皮 屏 障 的 
稳 态 并 促进 肠 道 炎症 1。 

综 上 所 述 ，ISC 与 肠 道 屏障 稳 态 维持 密切 相关 ， 而 
上 皮 屏 障 的 破坏 是 肠 道 炎症 的 基础 ， 且 ISC 可 通过 其 生 
态 位 对 肠 道 炎 症 产生 相关 反应 。 
2 ENS 与 肠 道 炎症 

炎症 性 肠 病 中 的 胃 肠 道 炎 症 可 诱发 肠 神经 可 塑性 且 
RAS 和 肠 道 神经 传递 的 相互 作用 可 能 导致 结肠 动力 障碍 


维持 


一 肠 上 皮 细 胞 保护 sc 生态 位 维持 肠 屏障 完整 
AL 上- 到 一 
一 ISC 生态 位 一 d 态 位 信和 号 zn RM 
2 AE anar 一生 态 位 信号 “ICs 生长 DP gea. pp, quaa 
| 免疫 细胞 — 配 
体 
1SC | 微生物 产生 代谢 物 
[asc 分 化 吸收 性 结肠 细胞 EE wro 保持 完整 上 皮 细 胞 连接 防止 炎症 侵袭 
一 [SC 中 SETDB1 水 平 | 失去 抑制 ERVs A ZBP1 依赖 性 坏死 结合 R1P3 激活 | kL 磷酸 化 诱发 坏死 性 凋 亡 BR 肠 屏 障 


基 转 移 酶 ，ZBPA=Z-DNA 结合 蛋白 1，RIP-3= 受 体 相互 作 
图 1 ISC5 


Fi al 


ik: ISC= 肠 道 干细胞 ，AHR= 环境 传感器 芳香 烃 受 体 ，WFDC2=WAP 四 二 硫化 物 核 心 域 蛋 白 2，ERVx= 内 源 性 逆转 录 病 毒 ，SETDB1= 组 蛋 
用 蛋白 激酶 3，MLKL= 混合 谱系 激酶 结构 域 样 蛋 白 。 


劝 道 炎症 相关 性 


Figure 1 Correlation between ISC and intestinal inflammation 
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(图 2) 。 

2.1 炎症 诱发 肠 神经 可 塑性 ”上 肠 神 经 可 塑性 包括 肠 神 
经 元 和 EGC 的 广泛 结构 和 功能 变化 等 '" ， 其 中 一 些 变 
化 在 炎症 恢复 后 仍 可 持续 长 时 间 存 在 ， 炎 症 引 起 的 神经 
可 塑性 极 有 可 能 导致 活动 和 静止 期 炎症 性 肠 病 以 及 功能 
性 胃 肠 疾病 ( 如 肠 易 激 综合 征 ) 的 运动 障碍 。 

2.1.1 肠 道 炎症 中 出 现 神经 重 排 、 肠 神经 元 改变 ”对 溃 
疡 性 结肠 炎 或 克 罗 恩 病 患 者 的 组 织 分 析 显 示 存 在 ENS 
异常 包括 神经 节 和 神经 束 的 肥大 和 增生 以 及 神经 胶 质 
细胞 的 变化 。 在 炎症 性 肠 病 患者 组 织 标本 的 超 微 结构 可 
见 肿胀 的 空 轴 突 ， 肿 胀 的 线粒体 以 及 浓缩 的 神经 原 纤 
维 等 (“1 ， 对 溃疡 性 结肠 炎 患 者 病变 肠 道 观察 显示 肌 间 
HuC/D (+) 神经 元 和 S100B (+) 神经 胶 质 细胞 的 密度 
降低 , 胶 质 细 胞 、 神 经 元 比例 增加 1, BERNARDINI A '*! 
在 斑马 鱼 的 远 端 肠 道 建立 炎症 反应 ， 发 现在 急性 炎症 阶 
段 时 胆 碱 能 神经 元 的 比例 在 远 端 肠 道 中 显著 降低 ， 全 肠 
5- 羟色胺 能 神经 元 的 比例 显著 增加 。 

2.1.2 EGC 是 限制 损伤 后 肠 道 炎 症 反应 的 关键 EGC 
对 炎症 环境 的 反应 通常 被 称 为 肠 神经 胶 质 反应 ， 其 被 认 
为 是 体内 肠 上 皮 屏 障 (IEB ) 平衡 所 必需 的 。EGC 在 炎 
症 前 通过 产生 和 释放 可 溶性 因子 来 诱导 肠 道 通 透 性 、 增 
加 IEB 细胞 旁 通 透 性 .二 “1 ;还 可 以 分 泌 胶 质 来 源 的 神 
经 营养 因子 以 保护 肠 上 皮 细 胞 免 受 细胞 因子 诱导 的 凋 
Tc, BØ IEB 增强 特性 上 7 。EGC 对 炎症 的 反应 也 包括 
受 体 表达 的 改变 ， 包 括 神经 生长 因子 受 体 TrkA、 内 皮 
素 -1 ZRB, To 样 受 体 4、 绥 激 肽 受 体 1 EE 
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2.1.3 ”神经 肽 如 P 物质、 血管 活性 肠 肽 (VIP) 等 参与 
肠 道 炎 症 反 应 ”ENS 和 免疫 系统 之 间 的 相互 作用 在 肠 道 
炎症 的 病理 生理 学 中 起 着 重要 作用 ， 神 经 内 分 泌 系统 与 
免疫 系统 交流 的 机 制 是 通过 向 终 未 器 官 受 体 释放 细胞 因 
TAWAR 。 被 认为 与 炎症 性 肠 病 发 病 关 系 最 密切 
的 包括 P 物质 、VIP ^5 77, p 物质 信和 号 可 激活 靶 细 胞 
中 与 炎症 刺激 相关 的 转 导 分 子 (MAP 激酶 等 ) 并 导致 
强 效 促 炎 细胞 因子 ( 白细胞 介 素 1b 等 ) 的 分 泌 77, 
使 得 肠 道 炎症 期 间 神 经 激 肽 1 (NK-1) ZR EI 
NK-1 受 体 对 P 物质 具有 最 高 的 亲和力 ， 并 且 与 炎症 最 
相关 ,但 P 物 质 和 NK-1 受 体 在 炎症 性 肠 病 的 病理 生理 
学 中 的 作用 研究 还 存在 矛盾 之 处 8 m VIP 可 促进 结 
肠 上 皮 细 胞 的 分 泌 作 用 ， 并 被 证 明 具 有 抗 炎 作 用 ， 可 下 
调 促 炎 细胞 因子 和 介质 如 白介素 6 (IL-6 ) 、 肿 瘤 坏死 
因子 a (TNF-a ) 、 白 介 素 12 (IL-12) 、 一 氧化 氮 
和 趋 化 因子 '”*”| 。 研 究 表明 ，VIP 利于 T 辅 助 细胞 分 
化 向 “Th2” 表 型 发 展 ， 还 能 刺激 调节 性 T 细胞 的 产生 ， 
抑制 巨星 细胞 的 促 炎 作用 ， 有 助 于 炎症 的 下 调 '”i。 虽 
然 大 量 证 据 表 明 VIP 参与 了 炎症 性 肠 病 的 病理 生理 学 ， 
但 是 也 有 关于 人 炎症 肠 道 活 组 织 检查 中 VIP 表达 的 矛盾 
结果 报道 ”| 。 

22 RAS 和 肠 道 神经 传递 的 相互 作用 可 能 导致 炎症 性 
肠 病 结肠 动力 障碍 ，RAS 参与 了 炎症 反应 ， 包 括 骨 肠 
道 炎 症 “2 。 研 究 发 现 活动 性 克 罗 恩 病 患 者 在 肠 黏膜 
中 的 血管 紧张 素 I (Ang TL) 水 平 高 于 健康 对 照 组 或 溃 
疡 性 结肠 炎 患 者 ， 而 在 葡 聚 糖 硫酸 钠 诱导 的 大 鼠 结 


此 外 ， 迷 走神 经 刺激 (VNS ) 已 被 证 明 可 以 限制 损伤 后 ”肠炎 中 发 现 肠 神经 元 参与 Ang 开 介 导 的 结肠 收缩 :六 ， 
的 肠 道 炎 症 ， 完 整 的 EGC 需要 传递 VNS 的 肠 道 抗 炎 作 H Ang [不 仅 直 接 作用 于 平滑 肌 ， 而 且 间 接地 干扰 由 
Ful, ATI/AT2 受 体 活化 介 导 的 肌 间 神经 调节 。 肾 素 - 血管 紧 
神经 重 排 、 肠 神经 元 改变 
FE 可 溶性 因子 PT. IEB 旁 通天 性 
uM | 改变 受 体 表达 
[| | 分泌 神经 营养 因子 ED 肠 上 皮 细 胞 EE rep 
传递 VNS 限制 肠 道 炎 症 
mee — p 4 激活 炎症 刺激 转 导 分 子 28 强 效 促 炎 细 胞 因子 E39 NK_1 受 体 
LB hang 促进 ans 上皮 细 胞 分 小 、T BAUR SEL 促 炎 细胞 因子 、 介 质 
a scc gana: DE Gs moto og 下 这 炎症 反应 
— Ang tt E ATi 受 体 改变 ”氧化 气 和 毒 音 碱 受 体 BF 结肠 收缩 


VE AGA IL, ATI 受 体 = 血管 紧张 素 开 受 体 。 


ik: ENS= 肠 神经 系统 ，EGC= 肠 神经 胶 质 细胞 ，IEB= 肠 上 皮 屏 障 ，VNS= 迷走 神经 刺激 ，NK-1= 神经 激 肽 1，VIP= 血管 活性 肠 肽 ，Ang 


2 ENS 与 肠 道 炎症 相关 性 


Figure 2 Correlation between ENS and intestinal inflammation 
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张 素 系统 和 肠 道 神经 传递 的 相互 作用 可 能 导致 炎症 性 肠 
ao hee, FER = ASE AS GAR (TNBS ) 引起 的 
轻 度 /中 度 实验 性 结肠 炎 大 鼠 中 ，Ang Tia AZ 
缩减 少 可 能 是 由 于 ATI 受 体 的 下 调 以 及 一 氧化 所 和 毒 
莫 碱 受 体 在 神经 元 和 非 神经 元 细胞 ( 如 Cajal 间 质 细胞 
和 了 EGC ) 之 间 错 综 复杂 的 网 络 通讯 中 的 改变 ”| 。 

综 上 可 以 推测 ， 肠 道 炎症 相关 的 肠 神经 系统 损伤 可 
能 是 肠 道 功能 持续 改变 的 基础 。 
3 ENS 对 ISC 具有 调控 作用 ，NAchR 和 Wnt 信号 协 
调 维持 上 皮 稳 态 

ENS 对 ISC 具有 调控 作用 ， 在 ISC 分 化 以 及 维持 肠 
上 皮 屏 障 中 起 重要 作用 。ISC 上 存在 M3 和 MS 3E E Bie 
受 体 ， 由 胆 碱 能 神经 控制 ， 而 胆 碱 能 神经 又 受到 黏膜 
传人 神经 元 释放 乙酰 胆 碱 、P 物质 和 降 钙 素 基 因 相 关上 肽 
(CGRP ) 的 有 影响， 为 ISC 活体 内 的 神经 控制 提供 了 证 
$e 7 | BAGHDADI 等 ”研究 发 现 胶 质 纤维 酸性 蛋白 
(GFAP ) + 特异 性 神经 胶 质 细胞 亚 群 在 体内 平衡 过 程 
中 调节 干细胞 的 维持 和 自我 更 新 ，EGCCs 与 间 充 质 细胞 
的 联合 培养 显著 改善 了 ISC 功能 ， 表 明 两 个 群体 协同 调 
节 ISC 行 为 。 此 外 ,微生物 从 、 肠 神经 细胞 、 肠 免疫 细 
胞 和 1ISC 之 间 具 有 复杂 联系 ， 有 研究 证 实 ISC 是 由 微 生 
PS AA RS HE E IL 5- 羟色胺 能 神经 元 调节 "3 。 

肠 道中 NAchR 和 Wat 信号 协调 活动 的 机 制 为 上 皮 
内 稳 态 提供 了 新 的 见解 ,并 可 能 与 炎症 性 肠 病 特别 相关 。 
有 研究 表明 非 神 经 元 乙酰 胆 碱 能 促进 隐 窒 绒毛 类 器 官 的 
生长 和 分 化 ， 而 NAChR 和 Wnt 信 和 号 的 协调 活动 维持 了 
Legr5 阳性 的 干细胞 活性 和 平衡 的 分 化 ”i 。 在 潘 氏 细胞 
中 ， 炎 症 引 起 的 干细胞 因子 分 泌 通过 c- Kit 受 体 和 一 系 
列 下 游 事 件 触 发 信号 ， 最 终 抑制 糖 原 合成 酶 激酶 3B 并 
激活 Waaa 。 

综 上 所 述 , ISC 受 到 ENS 调 控 ， 且 可 能 通过 
NAChR 和 Wnt 信号 维持 上 皮 稳 态 。 
4 FAM, ENS 与 肠 道 炎症 治疗 

肠 道 生态 位 周围 细胞 包括 肠 神 经 元 和 EGC， 可 能 是 
肠 道 炎症 性 疾病 治疗 可 行 靶 点 ， 而 干细胞 衍生 ENS 可 
用 于 治疗 多 种 肠 道 神经 疾病 ， 研 究 表明 干细胞 通过 归 集 
于 炎症 区 域 表现 出 神经 保护 、 抗 炎 和 免疫 调节 作用 。 
41 肠 神经 元 、EGC 为 肠 道 炎症 性 疾病 治疗 提供 可 行 
靶 点 ”在 肠 道 受 损 后 EGC 引起 神经 胶 质 生成 ， 从 而 替 
HEA MAS PHA EGC 来 应 对 损伤 ， 以 快速 恢复 肠 道 屏 
障 功 能 以 限制 持续 的 肠 道 炎 症 '““! 。EGCs 可 为 结肠 炎 
引起 的 肠 道 修复 提供 关键 的 WNT 生态 位 信号 ， 通 过 遗 
传 消除 GFAP«EGCs 并 抑制 其 在 急性 和 慢性 小 鼠 结 肠炎 
模型 中 分 泌 干 细胞 生态 位 信号 ，EGC 反应 状态 是 干细胞 
的 肠 上 皮 再 生 反 应 和 黏膜 愈合 所 需 的 Is oir 
周围 细胞 包括 肠 神 经 元 和 EGCC， 可 为 干细胞 细胞 分 化 和 
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Zo 蛋白 的 表达 提供 信号 ， 可 能 通过 调节 屏障 功能 或 免 
疫 反应 为 肠 道 炎症 性 疾病 的 治疗 提供 靶 点 ! 2 。 
42 干细胞 衍生 ENS 可 用 于 治疗 肠 道 相关 疾病 HF 
细胞 衍生 形成 的 ENS 神经 球 或 各 种 ENS 组 分 被 用 于 治 
疗 多 种 肠 道 神经 疾病 ( 如 先天 性 巨 结肠 病 等 )'*1。 多 
种 类 型 的 和 干细胞， 包括 肠 道 神经 系统 干细胞 FAST 4H 
胞 衍生 的 神经 前 体 、 诱 导 多 能 干细胞 等 均 能 够 转化 为 神 
经 和 神经 胶 质 谱系 .41 。HOTTA S47! 实验 证 实 肠 神 
经 干细胞 可 以 从 具有 先天 性 巨 结肠 病 的 小 鼠 结 肠 神经 节 
中 分 离 ， 并 且 具 有 在 离 体 和 移植 后 产生 神经 元 和 神经 胶 
质 的 能 力 ， 可 形成 肠 神 经 元 网 络 。 移 植 自体 患者 来 源 的 
肠 神 经 干细胞 消除 了 其 他 细胞 来 源 引 起 的 免疫 和 伦理 问 
题 ， 挖 气 了 使 用 自体 来 源 干细胞 治疗 先天 性 巨 结 肠 病 和 
其 他 肠 神经 病变 的 潜力 。CHANG A& ^" 将 分 化 的 肠 道 
神经 冠 细胞 (ENCC ) 引入 发 育 人 肠 类 器 官 衍生 的 组 织 
工程 小 肠 植 入 物 ， 导 致 增殖 性 迁移 性 神经 元 和 神经 胶 质 
细胞 (包括 多 种 神经 元 亚 型 ) ， 并 在 收缩 性 测定 中 显示 
功能 。 此 外 ， 上 骨髓 间 充 质 干 细胞 也 在 肠 道 培养 基 诱 导 下 
能 够 分 化 为 肠 神 经 元 细胞 并 表达 肠 神 经 标志 物 ， 为 基因 
治疗 肠 神 经 系统 相关 疾病 提供 了 实验 基础 I, FATE 
同 种 异体 骨髓 间 充 质 干 细胞 在 治疗 肠 神 经 疾病 方面 可 能 
具有 治疗 价值 ”| 。 
43 干细胞 通过 归 集 于 炎症 区 域 并 表现 出 神经 保护 、 
抗 炎 和 免疫 调节 ”近年 来 关于 间 充 质 干细胞 治疗 炎症 性 
肠 病 的 研究 较 多 ， 但 对 针对 其 治疗 肠 道 炎症 引起 的 肠 神 
经 功能 障碍 的 研究 相对 较 少 。ROBINSON 等 PU 实验 表 
明 间 充 质 和 干细胞 通过 归 梨 于 炎症 区 域 可 表现 出 神经 保 
护 、 抗 炎 和 免疫 调节 特性 ， 为 减轻 神经 退行 性 疾病 提供 
了 治疗 益处 ， 可 有 效 减轻 炎症 引起 的 结肠 运动 障碍 ， 防 
止 炎症 对 ENS 的 损害 ， 并 减轻 由 TNBS 诱导 的 结肠 炎 
引起 的 肠 道 功能 不 良 。STAVELY 等 7 研究 则 发 现在 
TNBS 诱导 的 结肠 炎 活 体内 模型 中 ， 上 骨 骨 间 充 质 干 细胞 
比 脂 肪 组 织 间 充 质 干细胞 在 减轻 体质 量 、 结 肠 组 织 损伤 、 
白细胞 浸润 香 腊 和 奥 氏 神经 从 方面 相对 更 有 效 。 两 种 来 
源 的 间 充 质 干 细胞 在 肠 神经 元 丢失 和 神经 元 亚 群 的 神经 
化 学 改善 改变 方面 具有 同样 的 神经 保护 作用 ， 两 种 来 源 
的 间 充 质 干 细胞 均 分 泌 转化 生长 因子 B 1 从 而 在 体外 发 
挥 神经 保护 作用 ,但 其 体外 特征 不 能 外 推 到 治疗 效能 。 
综 上 所 述 ， 肠 道 炎 症 相 关 的 肠 神经 系统 损伤 可 能 是 
肠 道 功能 持续 改变 的 基础 ， 而 多 种 类 型 干细胞 衍生 ENS 
有 望 用 以 治疗 肠 道 炎症 中 出 现 的 肠 神经 功能 障碍 。 
5 结语 
虽然 相关 证 据 表 明 ISC 受到 ENS 调控 ,但 其 具体 
信和 号 通路 调控 的 分 子 机 制 还 有 待 后 续 进 一 步 研 究 。ISC 
与 ENS 均 与 肠 道 炎 症 存在 密切 联系 ， 但 二 者 在 肠 道 炎 
证 发 病 过 程 中 相互 之 间 的 调控 机 制 尚 且 不 清 。 炎 症 性 肠 
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病 患者 的 症状 与 ENS 的 不 良 影响 有 关 ， 与 肠 道 炎症 相 
关 的 ENS 损伤 可 能 是 肠 道 功能 持续 改变 的 基础 ， 对 肠 
神经 元 的 保护 可 以 降低 炎症 的 严重 程度 OC 
经 元 是 新 疗法 的 可 行 靶 点 。 由 于 细胞 衍生 的 ENS 可 用 
于 治疗 多 种 肠 道 神经 疾病 ， 并 通过 归 集 于 炎症 区 域 表现 
出 神经 保护 、 抗 炎 和 免疫 调节 作用 。 

目前 虽 有 将 ISC 移植 到 对 服用 生物 制剂 无 效 的 患 
炎症 肠 黏 膜 以 重建 上 皮 屏 障 的 报道 ， 但 尚 无 将 ISC 
用 于 治疗 肠 道 炎症 引起 的 肠 神 经 功能 障碍 的 研究 报道 ， 
因此 ISC 移植 以 治疗 肠 道 炎症 引起 的 肠 神 经 功能 障碍 或 
许 是 将 来 的 研究 方向 ， 且 上 肠 神 经 干细胞 等 多 种 干细胞 在 
未 来 有 望 用 于 治疗 肠 道 炎症 以 改善 肠 道 炎症 中 出 现 的 肠 
神经 功能 障碍 ， 其 中 干细胞 类 型 、 剂 量 、 给 药方 式 、 干 
预 时 间 等 均 为 临床 试验 需要 进一步 研究 的 内 容 ， 同 时 研 
究 者 还 应 思考 如 何 解 决 干细胞 疗法 治疗 肠 道 炎症 中 的 肠 
神经 功能 障碍 中 可 能 出 现 的 免疫 、 伦 理 、 安 全 性 问题 。 
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